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Panitumumab i hamowanie 
sygnalizacji osi receptora 
naskórkowego czynnika wzrostu 
w leczeniu przerzutowego 
raka jelita grubego
Panitumumab and inhibition of the epidermal growth factor receptor signaling 
in the treatment of metastatic colorectal cancer
STRESZCZENIE
Panitumumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym nakierowanym na receptor naskórkowego 
czynnika wzrostu (EGFR), zarejestrowanym do stosowania u pacjentów z przerzutowym rakiem jelita 
grubego. Obecnie stosowanie panitumumabu ogranicza się do leczenia chorych po niepowodzeniu 
chemioterapii z wykorzystaniem irynotekanu i oksaliplatyny. Wyniki opublikowanych w 2010 badań 
III fazy pozwoliły na wykazanie korzyści klinicznych ze stosowania panitumumabu w połączeniu z chemio-
terapią w pierwszej i drugiej linii leczenia raka jelita grubego z przerzutami, jednocześnie potwierdzając 
w badaniach prospektywnych korzyść z leczenia anty-EGFR wyłącznie w grupie pacjentów, u których nie 
występuje mutacja w obrębie KRAS. 
W niniejszym artykule przedstawiono wyniki tych badań, a także omówiono wybrane doniesienia z kon-
ferencji ASCO 2010 i WCGI 2010 dotyczące problematyki leczenia anty-EGFR w przerzutowym raku 
jelita grubego.
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ABSTRACT
Panitumumab is a human monoclonal antibody that targets epidermal growth factor receptor (EGFR) 
approved for the treatment of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC). The current use of 
panitumumab is, however, restricted to the management of patients who have failed chemotherapy 
with irinotecan and oxaliplatin. The results of a phase III studies published in 2010 made it possible to 
demonstrate clinical benefit from using panitumumab in combination with first- or second-line chemo-
therapy in mCRC, at the same time confirming in prospective setting the benefits of using anti-EGFR 
treatments only in the group of patients without the KRAS mutation.
We present the results of these studies and discuss selected communications from ASCO 2010 and 
WCGI 2010 related to anti-EGFR treatment in mCRC.
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Wstęp
W związku ze znaczną chorobowością rak jelita 
grubego stanowi jedno z większych wyzwań onkologii. 
Dostępność 7 substancji aktywnych o działaniu prze-
ciwnowotworowym o uznanej skuteczności w leczeniu 
raka jelita grubego, a także synergistyczny wpływ 
poszczególnych leków, w powiązaniu z możliwością 
szerokiego doboru sposobu dawkowania dla jednego 
z leków (5-fluorouracyl), powodują, iż w praktyce 
klinicznej w leczeniu paliatywnym raka jelita grubego 
istnieje możliwość zastosowania niemal 20 standar-
dowych programów leczenia [1]. Warto nadmienić, iż 
wszystkie leki wykorzystywane w terapii raka jelita gru-
bego z przerzutami wykazują aktywność także w drugiej 
linii leczenia, a zastosowanie w dalszych liniach leczenia 
wykazano w odniesieniu do leków nakierowanych na 
4 z 5 wykorzystywanych mechanizmów działania prze-
ciwnowotworowego. 
Wydaje się, iż najważniejszą zaletą związaną z dys-
ponowaniem dużym wachlarzem leków jest możliwość 
doboru odpowiedniej strategii leczenia w zależności 
od konkretnych potrzeb klinicznych. W przypadku 
chorych wymagających intensywnego leczenia zasadne 
jest stosowanie wysoce aktywnej terapii od pierwszej 
linii terapii [2]. Choć brakuje jednoznacznych kryteriów 
optymalnego doboru chorych do leczenia aktywnego, 
bez wątpienia największą korzyść z terapii mogą odnieść 
pacjenci z dużą dynamiką choroby czy chorobą obja-
wową, a także osoby, u których możliwa jest radykalna 
resekcja ognisk przerzutowych po uprzedniej chemiote-
rapii [3]. A contraria — większość chorych kierowanych 
do leczenia paliatywnego raka jelita grubego może nie 
wymagać intensyﬁ kacji leczenia w pierwszej linii [1]. 
Tym samym, uwzględniając takie parametry, jak jakość 
życia pacjenta, można założyć, iż leczenie sekwencyjne 
jest istotną alternatywą w terapii raka jelita grubego, 
a tu bardzo istotne jest założenie a priori wykorzystania 
wszystkich dostępnych punktów uchwytu leków o uzna-
nym działaniu w celu maksymalizacji korzyści, jakie 
pacjent może uzyskać z leczenia. 
W niniejszym opracowaniu omówiono problem 
leczenia nakierowanego na receptor dla naskórkowego 
czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor recep-
tor) z zastosowaniem panitumumabu w dalszym leczeniu 
paliatywnym chorych na raka jelita grubego.
Cel terapeutyczny i mechanizm 
działania panitumumabu
Szlak sygnałowy EGFR należy do podstawowych 
szlaków promitogennych komórek nabłonkowych. Nie 
dziwi więc fakt, iż EGFR jest obecny na większości ko-
mórek raka jelita grubego; odczyn błonowy w badaniu 
immunohistochemicznym obserwuje się w około 80% 
kolejnych bioptatów tego nowotworu. Za istotnością 
szlaku EGFR w onkogenezie raka jelita grubego prze-
mawia pośrednio także proﬁ l mutacji somatycznych 
obecnych w komórkach raka jelita grubego [4]. Mutacje 
somatyczne są zmianami stwierdzanymi w materiale 
genetycznym guza nowotworowego i stanowią jeden 
z podstawowych mechanizmów nabywania fenotypu 
komórki nowotworowej, warunkując między innymi nie-
pohamowany podział komórki. Pamiętając, iż produkty 
białkowe genów tworzą swoistego rodzaju sieci sygnali-
zacyjne, w których zaburzenia pojedynczych elementów 
mogą powodować podobny efekt biologiczny, o roli 
szlaku sygnalizacji poniżej EGFR w karcynogenezie 
może stanowić fakt, iż dwa spośród pięciu najczęściej 
mutowanych onkogenów stanowią geny powiązane 
bezpośrednio z przekazywaniem sygnału z EGFR [4]. 
Jak wykazały badania z ostatnich lat, protoonkogeny 
KRAS i BRAF są zmutowane w odpowiednio 40% oraz 
około 10% kolejnych raków jelita grubego [4, 5]. Mając 
na uwadze, że wymienione mutacje stanowią zmiany 
praktycznie wzajemnie się wykluczające oraz uwzględ-
niając, iż stanowią one wczesne zaburzenia molekularne 
występujące w trakcie nowotworzenia raka jelita grube-
go, można przyjąć, że aktywacja szlaku EGRF w wyniku 
mutacji położonych poniżej receptora ściśle wiąże się 
z powstawaniem blisko połowy wszystkich raków jelita 
grubego [6].
Panitumumab jest ludzkim przeciwciałem mono-
klonalnym nakierowanym na zewnątrzkomórkową 
domenę białka EGFR. Jako przeciwciało monoklo-
nalne funkcjonuje poprzez specyficzną interakcję 
z fragmentem białka (w tym przypadku EGFR), 
powodując niekowalencyjne związanie substancji 
aktywnej (leku) z celem terapeutycznym (EGFR) 
na powierzchni komórki. Interakcja ta uniemożliwia 
prawidłowe funkcjonowanie EGFR, którego mecha-
nizm można w największym skrócie przedstawić jako 
indukowane związaniem ligandu (np. EGF) połączenia 
dwóch cząsteczek receptora aktywujące sygnalizację 
promitogenną. Sam efekt biologiczny aktywacji EGFR 
uzyskiwany jest wewnątrz komórki. W przypadku ﬁ zjo-
logicznej aktywacji EGFR połączenie dwóch cząsteczek 
receptora (dimeryzacja) wywołuje zbliżenie domen 
wewnątrzkomórkowych posiadających aktywność 
kinazy tyrozynowej, odpowiedzialnych za zjawisko 
fosforylacji — czyli przeniesienia reszt fosforanowych 
z uniwersalnego nośnika energii (ATP) na białko (tu: na 
drugą cząsteczkę EGFR). Zablokowanie dimeryzacji 
po związaniu przeciwciałem monoklonalnym uniemoż-
liwia wzajemną aktywację cząsteczek białka EGFR. Co 
ważne, podanie przeciwciała anty-EGFR nie wywołuje 
efektu wyłącznie w obrębie komórek nowotworowych, 
receptor EGFR jest obecny także na prawidłowych 
komórkach nabłonkowych organizmu.
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Istotą aktywności panitumumabu jest zahamowanie 
sygnalizacji wewnątrzkomórkowej poniżej receptora 
EGFR. Fakt ten pociąga za sobą trzy istotne implikacje 
kliniczne:
1.  Wynik leczenia stwierdza się wyłącznie wobec no-
wotworów, w których aktywność mitotyczna zależy 
od prawidłowej (indukowanej ligandem) aktywacji 
EGFR.
2.  W przypadku podtypu choroby, w którym nie 
istnieje zależność pomiędzy sygnalizacją z EGFR 
a aktywnością odpowiedniego szlaku sygnałowego, 
istnieje pierwotna oporność na leczenie anty-EGFR 
(np. w wyniku mutacji aktywującej szlak sygnałowy 
poniżej receptora).
3.  Nabywanie przez nowotwór nowych zaburzeń mo-
lekularnych wywołujących alternatywne sposoby 
aktywacji promitogennego szlaku sygnałowego po-
niżej EGFR powoduje wtórną oporność na leczenie 
anty-EGFR [4, 5].
Dotychczas nie opisano odpowiedniego biomarke-
ra wskazującego, u których pacjentów zahamowanie 
EGFR może wywołać w pełni pożądany efekt (czyli 
biomarkera pierwotnej wrażliwości opisanego w powyż-
szym pkt 1). Natomiast w odniesieniu do deﬁ niowania 
pierwotnej oporności na leczenie (pkt 2) opisano 
zmiany molekularne w guzie nowotworowym, które 
wywołują bezwzględną oporność na leczenie. Naj-
większym wydarzeniem konferencji American Society 
of Clinical Oncology 2008 (ASCO 2008) bez wątpienia 
było wykazanie, iż aktywność leczenia nakierowanego 
na hamowanie EGFR ogranicza się do pacjentów, 
u których nie występuje mutacja w obrębie KRAS [7], 
co powszechnie nazywa się, choć nie do końca popraw-
nie, „KRAS typu dzikiego” (określenie typ dziki opisuje 
prawidłowy wariant genu, ale stosuje się je jako zaprze-
czenie występowania konkretnego mutanta w izolacie 
hodowlanym lub ustabilizowanej linii komórkowej; 
określenia tego używa się sporadycznie w kontekście 
genetyki człowieka). 
Mutacja KRAS występuje w niemal 40% kolejnych 
raków jelita grubego, zazwyczaj jest zlokalizowana 
w egzonie drugim, w obrębie kodonów 12. i 13. [8]. 
Przyczyną ograniczonego repertuaru zmian moleku-
larnych jest fakt, iż wspomniana mutacja musi mieć 
charakter aktywujący, a nie upośledzający aktywność 
produktu tego genu. Tym samym białko powstałe na 
matrycy tak zmienionego genu będzie posiadać niepo-
hamowaną aktywność (nie będzie podlegać adekwatnej 
pętli regulacyjnej). Ostatecznie repertuar możliwych 
mutacji wywołujących nabycie nowej funkcji (gain of 
function) jest wybitnie ograniczony. Tak specyﬁ czna 
zmiana powoduje, iż badanie obecności mutacji w ob-
rębie KRAS jest relatywnie tanie, można je wykonać 
za pomocą różnych technik analitycznych z zakresu 
biologii molekularnej, a uzyskane wyniki są wiarygodne 
i powtarzalne, nawet w przypadku zdegradowanego 
materiału genetycznego guza pochodzącego z bloczka 
paraﬁ nowego [7, 8]. 
Informację tę w kolejnych doniesieniach poszerzono 
o dane na temat aktywnych mutacji somatycznych wa-
runkujących podobną aktywację szlaków sygnałowych, 
czyli dodatkowe regiony KRAS (kodony 61. i 146.), inne 
elementy rodziny RAS (NRAS) [9, 10] czy położony 
dystalnie względem KRAS w tym szlaku sygnałowym 
protoonkogen BRAF [11]. Co więcej, poszerzając listę 
badanych zmian do łącznie czterech genów (KRAS, 
BRAF, PIK3CA, PTEN), wprowadzono termin „po-
czwórnie ujemnych” raków jelita grubego (quadriple 
negative) [12]. Sartore-Bianchi i wsp. ocenili, iż w przy-
padku niestwierdzenia mutacji w żadnym z czterech 
wymienionych genów odpowiedź uzyskiwano u 51% 
analizowanych chorych leczonych panitumumabem czy 
cetuksymabem, co wyraźnie kontrastowało z odsetkiem 
uzyskiwanym w przypadku pojedynczej mutacji wyno-
szącym 2%. Nie odnotowano odpowiedzi na leczenie 
u żadnego chorego, u którego w guzie nowotworowym 
występowały dwie lub więcej mutacji w zakresie anali-
zowanych czterech genów. Co więcej, nie tylko w kon-
tekście terapii celowanej, część z tych zmian odgrywa 
także rolę niekorzystnego czynnika prognostycznego 
w IV stopniu zaawansowania klinicznego, także przy 
optymalnym leczeniu konwencjonalnym [12]. Dodat-
kowo w przypadku mutacji BRAF ustalono, iż stanowi 
ona niekorzystny czynnik prognostyczny także w II i III 
stopniu zaawansowania klinicznego [13].
Tym samym można przyjąć, iż nadmierna aktywność 
sygnałowa w obrębie szlaku EGFR jest niekorzystnym 
czynnikiem prognostycznym raka jelita grubego, a co się 
z tym wiąże skuteczne hamowanie sygnalizacji z EGFR 
powinno powodować „korektę” tego stanu promito-
gennego.
Jak wynika z praktyki klinicznej, zazwyczaj chorzy, 
u których uzyskuje się obiektywną odpowiedź na le-
czenie nakierowane na EGFR, najczęściej po upływie 
kilku miesięcy nabywają wtórną oporność na leczenie. 
W przypadku stosowania panitumumabu w monoterapii 
mediana czasu do progresji choroby w grupie pacjen-
tów, u których stwierdzono pierwotnie stabilizację lub 
częściową remisję choroby, wynosi około 5 miesięcy. 
Dotychczas do końca nie poznano mechanizmów 
wtórnej oporności na leczenie. Wydaje się, że istotnym 
mechanizmem nabywania wtórnej oporności na hamo-
wanie sygnalizacji zależnej od EGFR może być nie tylko 
wtórna mutacja wymienionych protoonkogenów [14], 
choć ograniczone dowody wskazują, że mechanizm ten 
jest raczej rzadki [15], ale rekrutacja (indukcja) innych 
receptorów powierzchniowych komórki zdolnych do 
aktywacji zbliżonej kaskady sygnałowej [16]. Obecnie 
uznaje się, iż receptorem przejmującym rolę EGFR 
jest receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 
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(IGF1R, insuline-like growth factor receptor) i w związku 
z tym prowadzone są badania kliniczne wczesnych faz 
nad możliwością jednoczasowego lub sekwencyjnego 
hamowania EGFR i IGF1R w leczeniu paliatywnym 
raka jelita grubego [17].
Warto nadmienić, że istnieje pewna nieścisłość po-
między koncepcyjnym mechanizmem działania leczenia 
nakierowanego na EGFR a obserwacjami klinicznymi. 
Z założenia leczenie to powinno być skuteczne wyłącznie 
u chorych, u których na powierzchni guza wykazuje się 
ekspresję EGFR. Jak jednak wykazano w wielu bada-
niach, obecność EGFR na powierzchni guza nie stanowi 
czynnika prognostycznego dla leczenia przeciwciałami 
nakierowanymi na EGFR [18–20]. Jednocześnie trzeba 
pamiętać, iż ekspresja EGFR to warunek rejestracyjny 
stosowania zarówno panitumumabu, jak i cetuksymabu, 
ale w praktyce klinicznej w niektórych krajach, a także 
w licznych obecnie prowadzonych badaniach klinicznych 
nie prowadzi się oceny statusu EGFR przed rozpoczęciem 
leczenia. Dotychczas nie wyjaśniono przyczyny braku 
ścisłego związku między ekspresją EGFR a odpowiedzią 
na leczenie nakierowane bezpośrednio na EGFR.
W farmakopei istnieje kilka leków nakierowanych 
na zahamowanie osi EGFR. W leczeniu raka jelita 
grubego poza wspomnianym ludzkim przeciwciałem 
monoklonalnym IgG2 (panitumumabem) zarejestrowa-
ny jest także cetuksymab — chimeryczne mysio-ludzkie 
przeciwciało monoklonalne klasy IgG1. Na podstawie 
badań klinicznych wczesnych faz ustalono dawkę 
panitumumabu w monoterapii wynoszącą 6 mg na kg 
masy ciała (mc.), podawane co 2 tygodnie [21], co od-
różnia ten lek od cetuksymabu, w przypadku którego 
konieczne jest podawanie co tydzień, pierwszą dawką 
wysycającą — 400 mg/m2 powierzchni ciała  (pc.), zamie-
nianą w kolejnych tygodniach na dawkę 250 mg/m2 pc. 
[22]. Ponadto zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi 
w przypadku przerwania leczenia cetuksymabem 
konieczne jest ponowne podanie dawki wysycającej. 
Różnice w rytmie podawania wynikają z odrębnego 
charakteru tych leków biotechnologicznych: panitu-
mumab jest ludzkim przeciwciałem rekombinowanym, 
podczas gdy cetuksymab jest białkiem chimerycznym 
złożonym z komponenty ludzkiego białka oraz fragmen-
tów charakterystycznych dla gryzoni. Obecność białka 
o sekwencji obcogatunkowej warunkuje krótszy okres 
półtrwania leku oraz zwiększa możliwość wystąpienia 
reakcji poinfuzyjnych, a co się z tym wiąże wymaga 
stosowania premedykacji przed każdym podaniem 
przeciwciała [23]. W przypadku podawania przeciwciał 
chimerycznych opisywano tworzenie przeciwciał prze-
ciwko obcogatunkowym komponentom białka–leku 
w tak zwanym mechanizmie HACA (human anti-chi-
meric antibodies). Powoduje on obwodowe usuwanie 
leku, przyczyniając się do odkładania się kompleksów 
przeciwciało–lek podobnie jak w przypadku choroby 
posurowiczej oraz zmniejszając skuteczność leczenia 
przeciwciałami chimerycznymi [24]. Mimo że reakcja 
HACA nie występuje u wielu chorych leczonych ce-
tuksymabem [23], obcogatunkowa komponenta cetuk-
symabu pociąga za sobą dalsze implikacje kliniczne. 
W piśmiennictwie można odnaleźć kilka niezależnych 
opisów grup pacjentów leczonych cetuksymabem, 
w przypadku których na skutek rozwinięcia nietolerancji 
(głównie ciężkie reakcje poinfuzyjne) konieczna była 
zmiana leczenia na terapię panitumumabem [25–27].
Toksyczność panitumumabu 
Warto podkreślić, że toksyczność panitumumabu 
jest w zasadzie podobna do obserwowanej w przypadku 
stosowania preparatów nakierowanych na EGFR i jest 
zbliżona do proﬁ lu toksyczności cetuksymabu. 
Jak wspomniano wcześniej, ze względu na duże 
rozpowszechnienie EGFR na komórkach nabłonkowych 
aktywność panitumumabu nie jest ograniczona wyłącz-
nie do guza nowotworowego. Korzystnie na proﬁ l tok-
syczności wpływa fakt, iż dla większości tkanek EGFR 
nie stanowi nieodzownego mechanizmu sygnałowego 
odpowiedzialnego za odtwarzanie puli komórkowej 
nabłonka. W odniesieniu do leczenia skojarzonego 
terapii celowanej z chemioterapią cytotoksyczną istot-
ny jest fakt, iż zahamowanie osi EGFR nie wiąże się 
z toksycznością hematologiczną typową dla większości 
pozostałych leków stosowanych w raku jelita grubego. 
Do najczęstszych toksyczności przeciwciał nakierownych 
na EGFR należą: toksyczność skórna, toksyczność ślu-
zówkowa i hipomagnezemia [28]. 
Toksyczność skórna po leczeniu anty-EGFR wystę-
puje u większości pacjentów; w części badań stwierdzano 
ją nawet u około 89% chorych poddanych leczeniu, 
przy czym u około 12% osób występowała toksyczność 
w 3. lub wyższym stopniu według klasyﬁ kacji National 
Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC). 
Zmiany skórne pojawiające się w przebiegu leczenia 
anty-EGFR mają charakter wysypki trądzikopodobnej 
(reakcji grudkowo-krostkowej), zmian okołopaznok-
ciowych, rumienia, świądu, suchości, zmian charakteru 
owłosienia czy teleangiektazji [29]. Występowanie tak 
nietypowego obrazu klinicznego wymagało nie tylko 
nowego sposobu podejścia do takiej toksyczności, ale 
także zaproponowania wprowadzenia odmiennego 
sposobu oceny stopni toksyczności skórnej [30].
Złożoność problematyki leczenia toksyczności 
skórnej po lekach anty-EGFR wykracza poza ramy 
niniejszego opracowania. Warto podkreślić, iż wysoki 
odsetek występowania toksyczności istotnie wpływającej 
na jakość życia zachęcił do przeprowadzenia badania 
prospektywnego oceniającego możliwość zmniejszenia 
występowania toksyczności skórnej w stopniu 2. lub 
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wyższym, a tym samym brak konieczności odraczania 
kolejnych kursów leczenia. W prospektywnym badaniu 
STEPP, prowadzonym z udziałem pacjentów leczonych 
panitumumabem, wykazano przewagę terapii proﬁ lak-
tycznej nad leczeniem reaktywnym. Postępowanie o udo-
wodnionym działaniu obejmuje doustną proﬁ laktykę 
doksycykliną, nawilżanie skóry, miejscowe stosowanie 
kortykosteroidów oraz zmniejszenie ekspozycji na UV 
[31]; tym samym leczenie proﬁ laktyczne można uznać za 
standard postępowania [32]. Warto podkreślić, że w bada-
niu STEPP zakładano dawkowanie 100 mg doksycykliny 
co 12 godzin. W prowadzonym w Klinice Nowotworów 
Układu Pokarmowego Centrum Onkologii prospektyw-
nym badaniu jednoramiennym oceniającym skuteczność 
leczenia proﬁ laktycznego mniejszą dawką doksycykliny 
(100 mg raz na dobę) u pacjentów poddanych leczeniu 
anty-EGFR (panitumumab i cetuksymab w monoterapii 
i w połączeniu z chemioterapią) dotychczas nie zaobse-
rowowano toksyczności skórnej 3. stopnia. Pełne wyniki 
skuteczności takiego leczenia zostaną podsumowane 
w 2011 roku (Agnieszka Byszek, Zbigniew I. Nowecki, 
Lucjan S. Wyrwicz — nieopublikowane dane).
Przez dłuższy czas mechanizm powstawania hipo-
magnezemii w przebiegu leczenia anty-EGFR nie był 
jasny [33]. Jak wykazali Groenestege i wsp., mecha-
nizmem wywołującym hipomagnezemię jest nieprawi-
dłowa aktywacja kanału dla jonów magnezu (TRPM6, 
transient receptor potential ion channel associated with 
hypomagnesemia with secondary hypocalcemia) [34]. 
Według zaleceń rejestracyjnych toksyczność ta nie 
wymaga szczególnego postępowania poza regularną 
kontrolą stężenia magnezu w surowicy krwi i ewen-
tualnym leczeniem substytucyjnym w przypadku wy-
stąpienia niedoboru. Jak wskazuje praktyka kliniczna 
z pojedynczego ośrodka, hipomagnezemia wywołana 
leczeniem anty-EGFR u części pacjentów może wiązać 
się z koniecznością zastosowania suplementacji dożylnej 
siarczanem magnezu 3 razy w tygodniu [35]. Toksyczność 
ta związana ze zwiększoną utratą magnezu ma charakter 
przemijający i ulega normalizacji po około 2 miesiącach 
od zaprzestania leczenia [35].
Toksyczność śluzówkowa zazwyczaj nie ma charakteru 
ciężkiego i przebiega pod postacią biegunek (w badaniu 
rejestracyjnym obserwowanych w 1. i 2. stopniu u 21% 
chorych) czy zapalenia śluzówek jamy ustnej (we wszyst-
kich stopniach ciężkości stwierdzanych łącznie u 7% 
chorych). Zaburzenia te zwykle ustępują w ciągu kilku 
dni od zaprzestania stosowania leczenia anty-EGFR.
Zastosowanie kliniczne 
panitumumabu
Według wskazań rejestracyjnych panitumumab 
obecnie dopuszczono do stosowania w przerzuto-
wym raku jelita grubego po niepowodzeniu leczenia 
z zastosowaniem oksaliplatyny, irynotekanu i ﬂ uoro-
pirymidyny [36]. Tym samym zaleca się podawanie 
go w minimum trzeciej linii leczenia, ewentualnie 
w drugiej linii w przypadku stosowania oksaliplatyny 
w terapii uzupełniającej [1]. 
Kolejnym warunkiem rejestracyjnym jest ocena 
biomarkerów odpowiedzi na panitumumab, czyli brak 
mutacji w KRAS (w praktyce przyjęto wyłącznie ocenę 
miejsc najczęstszych mutacji, czyli kodonów 12. i 13. [8]) 
oraz ekspresja błonowa EGFR w barwieniu immunohi-
stochemicznym. Warto nadmienić, iż w odniesieniu do 
ekspresji EGFR brakuje jednoznacznych wytycznych, 
jaki stopień ekspresji uznaje się za wystarczający do 
wdrożenia leczenia i w praktyce klinicznej za punkt 
odcięcia przyjęto obecność odczynu błonowego w mi-
nimum 1% komórek nowotworowych.
Pierwotne badanie rejestracyjne panitumumabu 
[37] zakładało zastosowanie go u chorych, u których 
chemioterapia cytotoksyczna (minimum trzecia linia 
leczenia, po zastosowaniu oksaliplatyny, irynotekanu 
i ﬂ uoropirymidyn) była nieskuteczna. W badaniu tym 
chorych losowo przydzielano do grupy, w której podawa-
no panitumumab w monoterapii (6 mg/ kg mc. co 2 tygo-
dnie) z leczeniem wspomagającym (n = 231); w grupie 
kontrolnej stosowano wyłącznie leczenie wspomagające 
(n = 232). Pierwszorzędowym punktem końcowym 
był czas wolny od progresji choroby (PFS, progression 
free survival); drugorzędowymi punktami końcowymi 
były czas przeżycia całkowitego (OS, overall survival), 
odpowiedź obiektywna (RR, relative response) oraz 
toksyczność leczenia. Odpowiedź na leczenie oceniano 
co 8 tygodni. W badaniu wykazano istotne wydłużenie 
czasu do progresji choroby [p < 0,0001; współczynnik 
ryzyka (HR, hazard ratio): 0,54, 95-procentowy przedział 
ufności (CI, conﬁ dence interval): 0,44–0,66)] na korzyść 
grupy leczonej eksperymentalnie (mediana PFS — 8 ty-
godni; 95% CI: 7,9–8,4) względem ramienia kontrolnego 
(mediana PFS — 7,3 tygodnia; 95% CI: 7,1–7,7). Średni 
czas do progresji choroby wynosił 13,8 tygodnia w grupie 
leczonej panitumumabem vs. 8,5 tygodnia w grupie kon-
trolnej; przy różnicy pod względem stopnia odpowiedzi 
obiektywnej wynoszącej 10% w grupie chorych stosują-
cych panitumumab i 0% w grupie stosującej wyłącznie 
terapię wspomagającej (p < 0,0001). Na ocenę niniej-
szego badania wpływa istotny fakt, że założono w nim 
możliwość przejścia pacjenta z grupy kontrolnej do grupy 
leczonej eksperymentalnie (cross-over) w przypadku 
wystąpienia progresji choroby. Ostatecznie w trakcie 
badania cross-over zastosowano u 76% chorych pierwot-
nie przydzielonych do grupy terapii wspomagającej. Tym 
samym najpewniej w wyniku krzyżowania grup chorych 
w badaniu nie zaobserwowano wydłużenia przeżycia 
całkowitego w poszczególnych grupach chorych (HR: 
1,0; 95% CI: 0,82–1,22). W niezależnej ocenie wyników 
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przeprowadzonej przez Amerykański Urząd ds. Żyw-
ności i Leków (FDA, Food and Drug Administration) 
określono, iż uzyskane wyniki potwierdzają skuteczność 
panitumumabu, a obserwowany stopień odpowiedzi jest 
zbliżony do innych aktywnych substancji stosowanych 
w tej linii leczenia [38].
Wyniki badania rejestracyjnego potwierdzono 
w otwartym, jednoramiennym badaniu obserwacyjnym 
z panitumumabem stosowanym w monoterapii u cho-
rych po niepowodzeniu chemioterapii [39]. W tym ba-
daniu obejmującym 176 pacjentów pierwszorzędowym 
punktem końcowym były bezpieczeństwo i tolerancja 
leczenia. Podobnie jak w badaniu rejestracyjnym cho-
rzy dobrze tolerowali leczenie. Opisano trzy epizo-
dy powikłań w 4. stopniu (2% pacjentów) oraz nie 
odnotowano reakcji poinfuzyjnych po zastosowaniu 
leku. Odpowiedź całkowitą stwierdzono u 1 chorego 
(0,6%), odpowiedź częściową u 19 chorych (11%), 
a stabilizację choroby u kolejnych 58 chorych (33%). 
Mediana czasu do progresji choroby wynosiła 9,4 tygo-
dnia (95% CI: 8,0–13,4), a mediana czasu całkowitego 
przeżycia — 6,3 miesiąca (95% CI: 5,1–6,8 miesiąca). 
Mimo że nie należy dokonywać porównania wyników 
leczenia pomiędzy poszczególnymi badaniami, trzeba 
jednak odnotować, iż rezultaty uzyskane w trzeciej linii 
leczenia dla obserwowanych wyznaczników odpowiedzi 
obiektywnej oraz PFS są bardzo zbliżone do uzyskiwa-
nych w wyniku stosowania chemioterapii irynotekanem 
w drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu oksaliplatyny 
(np. grupa kontrolna badania AMGEN 20050181 [40]), 
co pozwala na określenie leczenia anty-EGFR w tej 
grupie chorych jako terapii umożliwiającej uzyskanie 
istotnej korzyści klinicznej. 
W związku  z  wykazaniem na  prze łomie 
2007 i 2008 roku wpływu obecności mutacji w KRAS 
na wyniki leczenia [41, 42] przeprowadzono dodatkowe 
analizy rezultatów terapii w zależności od stanu KRAS. 
W ponownej analizie materiału z badania rejestracyjne-
go ustalono status KRAS u 92% chorych (427 spośród 
463 chorych; 208 pacjentów z grupy eksperymental-
nej, 219 pacjentów z grupy kontrolnej), stwierdzając 
obecność mutacji u 43% osób [43]. Warto podkreślić, 
że wpływ panitumumabu na PFS był istotnie większy 
(p < 0,0001) w grupie bez mutacji w KRAS (HR: 0,45; 
95% CI: 0,34–0,59) niż w grupie z mutacją (HR: 0,99; 
95% CI: 0,73–1,36). Mediana PFS w pierwszej z grup 
wynosiła 12,3 tygodnia vs. 7,3 tygodnia w grupie z mu-
tacją w KRAS, a odpowiedź obiektywną stwierdzano 
odpowiednio w 17% (KRAS typ dziki) i 0% (mutacja 
KRAS). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wy-
nosiła 7,9 tygodnia (zakres 7,0–15,6 tygodnia), a me-
dianę długości odpowiedzi określono na 19,7 tygodnia 
(zakres 7,9–88,7 tygodnia). Zaobserwowano także 
wydłużenie czasu przeżycia całkowitego w grupie bez 
mutacji KRAS (HR: 0,67; 95% CI: 0,55–0,82; analiza 
obu grup uwzględniająca chorych z grupy kontrolnej 
przeniesionych do grupy leczonych eksperymentalnie 
po progresji choroby). 
Wnioski z prospektywnych 
badań klinicznych połączenia 
panitumumabu z chemioterapią
Dodatkowych danych na temat perspektyw zasto-
sowania dostarczają badania trzeciej i drugiej fazy 
oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 
panitumumabu w połączeniu z chemioterapią w pierw-
szej i drugiej linii leczenia przerzutowego raka jelita 
grubego. 
W odniesieniu do pierwszej linii leczenia w opu-
blikowanym dotychczas w formie doniesień zjazdo-
wych [44, 45] badaniu PRIME (AMGEN 20050203) 
analizowano połączenie chemioterapii z zastosowa-
niem oksaliplatyny (FOLFOX4) z panitumumabem 
(6 mg/kg mc.) w porównaniu z wyłącznie chemiotera-
pią. Celem badania była ocena wpływu dodania pani-
tumumabu na czas wolny od progresji choroby (PFS) 
w zależności od statusu KRAS. Należy wspomnieć, że 
w analizowanej grupie obejmującej 1183 pacjentów 
ocenę statusu KRAS przeprowadzono u 93% chorych. 
Wykazano, że w grupie bez mutacji w KRAS PFS 
był istotnie dłuższy: 9,6 miesiąca w grupie chorych 
leczonych eksperymentalnie vs. 8 miesięcy w grupie 
kontrolnej (p = 0,02; HR: 0,80; 95% CI: 0,66–0,97). 
Jednocześnie mimo niemal 4 miesięcy różnicy w za-
kresie mediany różnice pod względem czasu przeżycia 
całkowitego były nieistotne statystycznie (OS odpo-
wiednio 23,9 i 19,7 miesiąca; p = 0,07; HR: 0,83; 95% 
CI: 0,67–1,02), co może wynikać także z możliwości 
leczenia anty-EGFR w kolejnych liniach terapii pa-
cjentów w grupie kontrolnej (dokładnych danych na 
ten temat nie upubliczniono). 
W przypadku chorych z mutacją w obrębie KRAS 
opisywano istotne skrócenie PFS w grupie leczonej 
eksperymentalnie (mediana PFS 7,3 miesiąca dla 
grupy stosującej panitumumab z chemioterapią oraz 
8,8 miesiąca dla grupy kontrolnej; p = 0,02; HR: 1,29; 
95% CI: 1,04–1,62). Skrócenie PFS wiązało się ze skró-
ceniem OS, wartości te nie były istotne statystycznie 
(15,5 vs. 19,3 miesiąca; p = 0,07; HR: 1,24; 95% CI: 
0,98–1,57). Mechanizm powodujący, że połączenie pa-
nitumumabu z chemioterapią FOLFOX4 u pacjentów 
z mutacją w obrębie KRAS jest nie tylko nieskuteczne, 
ale powoduje skrócenie czasu do progresji choroby, 
pozostaje nieznany. Warto nadmienić, iż analogicznej 
obserwacji dokonano wcześniej w badaniu porów-
nującym cetuksymab w połączeniu z chemioterapią 
FOLFOX4 w pierwszej linii leczenia (badanie OPUS; 
w podgrupie z mutacją w KRAS zaobserwowano krótszy 
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PFS u osób leczonych eksperymentalnie w porównaniu 
z grupą kontrolną [46]). 
W analizie toksyczności wykazano dobrą tolerancję 
leczenia panitumumabem. Obserwowano typową dla 
terapii anty-EGFR toksyczność skórną występującą 
w 3. lub 4. stopniu u około 34% oraz wyższy odsetek 
hipomagnezemii, a odsetek reakcji poinfuzyjnych po 
zastsowaniu tego leku wynosił mniej niż 1% (2 chorych 
z toksycznością 3. stopnia na 539 chorych leczonych 
panitumamabem).
W badaniu 20050181 oceniano skuteczność pani-
tumumabu (6 mg/kg mc.) w zestawieniu ze schematem 
FOLFIRI względem wyłącznie FOLFIRI w drugiej linii 
leczenia [40, 47]. W badaniu z randomizacją 1:1 oce-
niano niezależnie PFS i OS, w stratyﬁ kacji w zależności 
od statusu KRAS. W kryteriach włączenia założono 
progresję choroby występującą w czasie krótszym niż 
6 miesięcy od wcześniejszej chemioterapii zawierają-
cej ﬂ uoropirymidyny oraz uprzednie niestosowanie 
irynotekanu. Status KRAS oceniono u 91% chorych, 
uwzględniano 7 najczęstszych mutacji w obrębie ko-
donów 12. i 13. KRAS. U pacjentów, u których nie 
stwierdzono mutacji w KRAS, zaobserwowano istotne 
wydłużenie PFS w grupie leczonej eksperymental-
nie — mediana PFS 5,9 miesiąca (95% CI: 5,5–6,7) 
względem 3,9 miesiąca w grupie kontrolnej (95% CI: 
3,7–5,3) i była to różnica znamienna (HR: 0,73; 95% 
CI: 0,59–0,90; p = 0,004). W zakresie wydłużenia prze-
życia całkowitego w tej grupie chorych nie wykazano 
istotności (14,5 vs. 12,5 miesiąca; HR: 0,85; 95% CI: 
0,70–1,04; p = 0,12). Za skutecznością badanego lecze-
nia przemawia także znamienne zwiększenie wskaźnika 
odpowiedzi obiektywnych w grupie chorych bez mutacji 
w KRAS (drugorzędowy punkt końcowy; 35% w grupie 
leczonej eksperymentalnie vs. 10% u chorych leczonych 
schematem FOLFIRI; p < 0,001). W odróżnieniu od 
badania PRIME w omawianym badaniu nie stwierdzo-
no skrócenia PFS w grupie leczonej eksperymentalnie 
u pacjentów z mutacją KRAS. 
Istotnym zagadnieniem ocenianym w badaniu 
20050181 jest toksyczność leczenia. Zgodnie z ocze-
kiwaniami podstawową różnicą w proﬁ lu toksyczności 
jest występowanie toksyczności skórnej (u 37% cho-
rych z grupy bez mutacji w KRAS w grupie leczonej 
eksperymentalnie odnotowano toksyczność skórną 
minimum 3. stopnia) oraz wyższy odsetek pacjentów 
z biegunkami 3.–4. stopnia (14% w grupie ekspery-
mentalnej, 10% w grupie kontrolnej). Reasumując, 
w badaniu tym bezspornie potwierdzono skuteczność 
i bezpieczeństwo połączenia panitumumabu z chemio-
terapią w programie FOLFIRI, a także prospektywnie 
zweryﬁ kowano rolę KRAS jako czynnika predykcyj-
nego. Ze szczegółową analizą wyników tego badania, 
a także badania PRIME, należy jednak poczekać do 
ostatecznych publikacji wyników.
Wybrane doniesienia 
z konferencji ASCO 2010 i WCGI 
2010 dotyczące zastosowania 
leczenia nakierowanego na EGFR
Toksyczność skórna
W opublikowanym jako doniesienie zjazdowe na 
konferencji ASCO 2010 przeglądzie systematycznym 
i metaanalizie toksyczności skórnej po leczeniu pa-
nitumumabem podsumowano wyniki toksyczności 
pochodzące z 11 badań II i III fazy, dotyczące zarów-
no monoterapii, jak i leczenia skojarzonego (łącznie 
analizą objęto 2503 pacjentów) [48]. Wysypkę skórną 
niezależnie od stopnia nasilenia stwierdzano u 80,3% 
chorych, przy czym toksyczność tę w stopniu ciężkim 
(minimum 3. stopień) stwierdzano u 8,6% chorych. 
Dodatkowo określono, iż leczenie panitumumabem 
z chemioterapią wiązało się z wyższym ryzykiem 
wystąpienia wysypki w minimum stopniu 3. w porów-
naniu z monoterapią (RR = 2,51, 95% CI: 1,75–3,60, 
p < 0,001). 
Molekularne i kliniczne czynniki predykcyjne
W uzupełnionej analizie prezentowanej na konfe-
rencji ASCO 2010 wykazano, iż ekspresja EGFR nie 
wpływa istotnie zarówno na czas wolny od progresji 
choroby, jak i przeżycie całkowite chorych leczonych 
panitumumabem [49]. Analogicznie jak w przypadku 
badania PRIME także w dodatkowej analizie wyników 
badania 20050181 nie zaobserwowano wpływu statusu 
ekspresji błonowej EGFR ocenianego w barwieniach 
immunohistochemicznych na wyniki leczenia [50].
Natomiast w odróżnieniu od statusu EGFR istotnym 
klinicznym czynnikiem prognostycznym wydaje się być 
występowanie indukowanej leczeniem toksyczności 
skórnej. W nieplanowanej pierwotnie w ramach badania 
PRIME analizie skuteczności leczenia w podgrupach 
według nasilenia występowania toksyczności skórnej [51] 
ustalono, iż w grupie pacjentów bez mutacji w KRAS za-
równo czas wolny od progresji choroby (10,8 vs. 6,0 mie-
sięcy; HR: 0,63; 95% CI: 0,42–0,93; p = 0,019), jak 
i zwłaszcza przeżycie całkowite (28,3 vs. 11,5 miesiąca; 
HR: 0,47; 95 CI: 0,32–0,71; p = 0,0002) istotnie się 
różnią pomiędzy grupą chorych, u których stwierdzano 
toksyczność w 2.–4. stopniu, i grupą z toksycznością 
w 1. stopniu, na korzyść chorych, u których stopień tok-
syczności skórnej jest wyższy. Ponadto znamienną staty-
stycznie zależność zaobserwowano także w odniesieniu 
do pacjentów z mutacją w KRAS, którzy z założenia 
nie odnoszą korzyści z dołączenia panitumumabu, co 
wymaga dalszych badań translacyjnych na temat zależ-
ności pomiędzy toksycznością skórną a skutecznością 
leczenia anty-EGFR.
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W pełni zgodne obserwacje poczyniono także 
w odniesieniu do badania 20050181 (FOLFIRI ± pa-
nitumumab w drugiej linii leczenia) [52]. U pacjentów 
bez mutacji w obrębie KRAS mediana PFS wynosiła 
7,4 miesiąca (toksyczność skórna minimum 2. stopnia) 
vs. 5,2 miesiąca w przypadku toksyczności 1. stopnia 
(HR: 0,67; 95% CI: 0,49–0,90, p = 0,009). Podobnie 
mediana czasu przeżycia całkowitego różniła się na 
korzyść grupy chorych, u których stopień toksyczności 
skórnej był wyższy (16,5 vs. 10,3 miesiąca; HR: 0,46; 95% 
CI: 0,33–0,65; p < 0,0001). Analogicznie jak w badaniu 
PRIME także i tu opisano wpływ stopnia toksyczności 
skórnej na obiektywne wyniki leczenia w grupie chorych 
z mutacją w KRAS.
Połączenie panitumumabu z chemioterapią 
— badania kliniczne II fazy
Uznając, iż KRAS jako biomarker może określać gru-
pę chorych, którzy nie odniosą korzyści z leczenia nakie-
rowanego na EGFR, przeprowadzono jednoramienne 
badanie II fazy, ze stratyﬁ kacją chorych na podstawie 
obecności mutacji w KRAS. W badaniu 20060314 [53, 54] 
stosowano połączenie schematu FOLFIRI z panitumu-
mabem (6 mg/kg mc.) w pierwszej linii leczenia chorych 
z przerzutowym rakiem jelita grubego. Celem badania 
była ocena współczynnika odpowiedzi obiektywnej 
(pierwszorzędowy punkt końcowy), innych parametrów 
skuteczności (np. PFS) i bezpieczeństwa terapii (dru-
gorzędowe punkty końcowe). Analizie KRAS poddano 
94% pacjentów włączonych do badania. Wykazano, że 
u 41% z nich występuje zmutowany wariant genu. We 
wstępnej analizie wyników badania przedstawionej na 
konferencji ASCO 2010 odnotowano znaczną różnicę 
pod względem wskaźnika odpowiedzi obiektywnej (RR; 
56,5% vs. 37,9%; wzrost względny o 49%) na korzyść 
pacjentów bez mutacji w KRAS (badanie II fazy, uzy-
skane wartości nie były istotne statystycznie; analiza 
w toku). Obserwowano wydłużenie PFS o 1,7 miesiąca 
(8,9 vs. 7,2 na korzyść grupy bez mutacji w KRAS; brak 
istotności statystycznej), ale należy oczekiwać pełniejszej 
oceny w kolejnych miesiącach. Podobnie jak w przypad-
ku wymienionego badania terapia panitumumabem 
także w połączeniu z FOLFIRI w pierwszej linii leczenia 
paliatywnego jest dobrze tolerowana. 
W kolejnym, wieloośrodkowym jednoramiennym 
badaniu II fazy oceniano połączenie irynotekanu z pa-
nitumumabem stosowanym co 3 tygodnie u pacjentów 
bez mutacji w KRAS [55]. Pierwszorzędowym punktem 
końcowym był odsetek odpowiedzi obiektywnych 
(ORR = 22,6%; 95% CI: 12,3–36,2), jednym z punktów 
drugorzędowych — PFS (5,5 miesiąca, 95% CI: 4,2–8,0). 
Zwraca uwagę proﬁ l obserwowanej toksyczności: aż 
u 35,8% pacjentów stwierdzono biegunki w 3.–4. stop-
niu nasilenia, co najpewniej wynika z nakładającego się 
spektrum toksyczności leków stosowanych w badaniu 
oraz dużych dawek jednorazowych podawanych leków 
(irynotekan — 350 mg/m2 pc., panitumumab — 9 mg/kg 
mc. co 21 dni). 
Badanie COIN
Na zakończenie warto omówić wyniki jednego 
z badań z zastosowaniem cetuksymabu, które podało 
w wątpliwość skuteczność anty-EGFR w połączeniu 
z chemioterapią w pierwszej linii leczenia. Niejasne 
jest, dlaczego w badaniu COIN nie wykazano sku-
teczności dodania cetuksymabu do chemioterapii 
z zastosowaniem oksaliplatyny w pierwszej linii leczenia 
(brak wydłużenia OS oraz PFS względem grupy kon-
trolnej) [56]. Pomimo złożoności konstrukcji badania 
spodziewano się, iż wykaże ono istotne wydłużenie PFS, 
analogicznie do wspomnianego już badania OPUS [46]. 
Jak się wydaje negatywny wynik badania nie zależy 
bezpośrednio od braku skuteczności dołączenia ce-
tuksymabu, ale raczej jego przyczyn należy upatrywać 
w niejasnym wpływie wyboru rodzaju chemioterapii 
o równoważnej w innych sytuacjach klinicznych sku-
teczności (FOLFOX4 i XELOX; programy równoważ-
ne w leczeniu uzupełniającym w stopniu III i pierw-
szej linii leczenia w stopniu IV [1]). Nieplanowana 
analiza podgrup sugeruje, iż połączenie kapecytabiny 
z oksaliplatyną (XELOX) przy jednoczesnym lecze-
niu anty-EGFR nie jest równie skuteczne jak terapia 
leukoworyną z przedłużonymi wlewami 5-ﬂ uoroura-
cylu stosowane w ramach schematu FOLFOX4. Ze 
względu na nieplanowany charakter wspomnianej 
analizy, interpretując badanie COIN, trudno jest wy-
sunąć jednoznaczne wnioski. Możliwą interpretacją 
tej obserwacji jest fakt, iż nie należy rozszerzająco 
traktować badań równoważności kapecytabiny z oksa-
liplatyną w przypadku łączenia tego leczenia z terapią 
anty-EGFR. Inną możliwą przyczyną tej obserwacji 
jest istnienie nakładającej się toksyczności mogącej 
limitować intensywność stosowanego leczenia (wyższy 
odsetek biegunek w przypadku chemioterapii XELOX 
względem FOLFOX4) [57]. Ostatecznie ze względu na 
dowolność w wyborze stosowanych ﬂ uoropirymidyn 
w badaniu COIN tylko 1/3 chorych poddano leczeniu 
obejmującemu FOLFOX4 z cetuksymabem, tym sa-
mym badanie w tym zakresie było zdecydowanie zbyt 
mało liczne, aby wykazać zakładany punkt końcowy. 
Ostatecznie wydaje się, iż wyników badania COIN nie 
można traktować „rozszerzająco” jako rezultat umniej-
szający efekt grupy leków o działaniu anty-EGFR. 
Dodatkowo w kontekście zastosowania klinicznego 
panitumumabu warto nadmienić, iż połączenie tego 
leku z chemioterapią z wykorzystaniem kapecytabiny 
nie było testowane w ramach kontrolowanych badań 
klinicznych.
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Podsumowanie
Reasumując, wprowadzenie do leczenia syste-
mowego przerzutowego raka jelita grubego leczenia 
nakierowanego na EGFR pociągnęło za sobą istotne 
implikacje kliniczne z kilku powodów. Zastosowanie 
panitumumabu w monoterapii w trzeciej linii leczenia 
[58], przy podawaniu leku co 2 tygodnie i relatywnie 
małej toksyczności, jest wartościową opcją terapeu-
tyczną, powiązaną z możliwością uzyskania obiektywnej 
odpowiedzi klinicznej u 17% chorych po uprzednim nie-
powodzeniu chemioterapii (dotyczy podgrupy pacjentów 
po preselekcji względem statusu KRAS) [43].
Obecność biomarkera pozwalającego znacznie 
zmniejszyć grupę pacjentów, którzy nie odniosą korzyści 
z leczenia anty-EGFR, na trwale zmieniła postępowanie 
w chemioterapii raka jelita grubego. Uwzględniając, iż 
oznaczenie mutacji w KRAS charakteryzuje się dużą 
powtarzalnością i zgodnością oznaczeń [59], przy re-
latywnie niskim koszcie i łatwości przeprowadzenia 
badania, należy dążyć do wdrożenia powszechnego 
oznaczania statusu mutacji KRAS i ekspresji EGFR 
już na początku leczenia, aby optymalnie prowadzić 
leczenie przerzutowego raka jelita grubego [1]. W tym 
zakresie warto podkreślić, iż choć w Polsce prowadzenie 
oznaczeń KRAS nie należy do rutynowej diagnostyki 
patomorfologicznej, to obecnie sprawnie funkcjonuje 
sieć pracowni diagnostycznych prowadzących badanie 
statusu KRAS, w których wyniki oznaczeń mutacji 
somatycznych w obrębie KRAS odpowiednio zwalido-
wano (m.in. 3 zakłady Centrum Onkologii w Warszawie 
i Gliwicach, Zakład Klinicznej Biologii Molekularnej 
Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku, Katedra Pa-
tomorfologii Collegium Medicum w Krakowie, Katedra 
i Zakład Biologii i Genetyki Gdańskiego Uniwersytetu 
Medycznego) [8]. 
Niewątpliwie w kontekście wyników badania PRI-
ME i możliwej rejestracji panitumumabu w pierwszej 
linii leczenia u chorych wymagających intensywnej 
terapii w pierwszej linii (leczenie z intencją uresekcyj-
nienia, chorzy ze znacznymi objawami wynikającymi 
z rozległości choroby) konieczne jest zaangażowanie 
instytucjonalne w celu terminowego przeprowadze-
nia oceny KRAS i EGFR już na tym etapie leczenia 
(patomorfolog, biolog molekularny, diagnosta labo-
ratoryjny). Dodatkowo, w związku z wynikami badań 
sugerującymi, iż obecność mutacji w KRAS i BRAF 
jest nie tylko czynnikiem predykcyjnym dla leczenia 
anty-EGFR, ale także może mieć znaczenie rokowni-
cze, należy oczekiwać dalszego umocnienia roli badań 
molekularnych w opiece nad chorymi z przerzutowym 
rakiem jelita grubego. Ostatecznie wraz ze wzrostem 
dostępności do leczenia anty-EGFR od wczesnych linii 
terapii w najbliższym czasie w przypadku większości 
chorych z rakiem jelita grubego będzie możliwe uzy-
skanie choć częściowych informacji na temat statusu 
molekularnego tej choroby i wiedza ta będzie miała 
zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. 
Pomimo zachęcających wyników badania 20050181 
rola leczenia anty-EGFR w drugiej linii jest niejasna. 
W praktyce klinicznej należy się spodziewać, iż kryte-
rium kwaliﬁ kacji do leczenia anty-EGFR w drugiej linii 
będzie deﬁ niować raczej niepowodzenie leczenia z za-
stosowaniem oksaliplatyny w pierwszej linii, na przykład 
w takich sytuacjach klinicznych, jak:
—  niepowodzenie leczenia uzupełniającego z zasto-
sowaniem oksaliplatyny (FOLFOX4/XELOX, 
FLOX), czyli pojawienie się zmian wtórnych w trak-
cie lub bezpośrednio po leczeniu uzupełniającym, 
wymagające pierwotnego leczenia aktywnego, co 
de facto odpowiada pierwszej linii leczenia palia-
tywnego;
—  niepowodzenie chemioterapii z zastosowaniem 
oksaliplatyny, której celem było uresekcyjnienie 
granicznie resekcyjnych przerzutów w wątrobie 
(jako leczenie po FOLFOX4/XELOX ewentualnie 
poszerzony o bewacyzumab);
—  brak oznaczenia KRAS w momencie kwaliﬁ kacji 
do pierwszej linii aktywnego leczenia paliatywnego 
(wówczas leczeniem aktywnym pierwszej linii jest 
FOLFOX4/XELOX ± bewacyzumab).
Warto dodać, iż w sytuacjach klinicznych objętych 
prospektywnymi badaniami klinicznymi panitumumab 
prezentuje podobną charakterystykę obiektywnych 
punktów końcowych do cetuksymabu w analogicznych 
badaniach (czas wolny od progresji choroby, czas 
przeżycia całkowitego, odsetki odpowiedzi obiek-
tywnych). Mimo że porównywanie grup eksperymen-
talnych różnych badań klinicznych jest działaniem 
nieuprawnionym, to analogie pomiędzy badaniami 
PRIME i OPUS (FOLFOX4 ± anty-EGFR w pierw-
szej linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego) 
czy odsetki odpowiedzi obiektywnych w badaniach 
AMGEN 20060314 i badaniu CRYSTAL (FOLFI-
RI ± anty-EGFR w pierwszej linii leczenia), są bardzo 
zbliżone. Całościowo przy podobnej tolerancji leczenia 
należy upatrywać podobnego zastosowania klinicznego 
jak obecnie opisywana rola cetuksymabu w leczeniu 
przerzutowego raka jelita grubego. Jednak ostateczne 
miejsce panitumumabu w leczeniu mCRC wynikać 
będzie ściśle z zakresu przyszłej rejestracji tego leku 
w terapii tego schorzenia.
Uzupełnienie
Po przekazaniu manuskryptu niniejszego opracowa-
nia do druku zostały opublikowane w formie artykułów 
ostateczne wyniki badania PRIME (AMGEN 20050203) 
[60] i badania AMGEN 20050181 [61].
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